












Niemann-Pick Cl like Iφ-JPCILI）を介してコレステロ｝／レの吸収を阻害し（Altmannet al., 2004）、脂質
異常症愚者に対する薬物療法の選択肢を広げる有用な薬剤として注目されている。
NPCILI mRNAは、ヒトでは小腸のほか、肝臓や胃などに発現していることが明らかにされてい
る。 Wangらは、 52名の脂質異常症患者を対象に NPCILI遺伝子多型を解析し、 exon2の冶j55L'"
や exon18の Ilel233As＂を有する息者では、エゼチミブを 12週間投与しでも LDL-C値に変化は
なかったと報告している（Wanget al., 2004）。また、 Hegeleらは JOI名の脂質代謝異常症患者（カナ
ダ人）を対象とし実 3つの一塩基多型（1735C>G[Leu272L'", rs2072183］、 25342A>C(rs217428）、
27677T>C [Vall296ベ四217434］）を解析し、最も頻度の高かったハプロタイプ（l735C-25342A-27677T) 
以外のハプロタイプをホモで有する患者は LDL-C値が低下したことを報告している (Hegeleet al., 
2005）。さらに Maedaらは、健康日本人142名を対象にコレステロール吸収に関して報告しており、













！日poprotein-ch岨lesterol(LDL-C）、②投与前 totalcholesterol (TC）、 ⑤投与前 triglyceride(TG）、 ⑨投与
前 high-densitylipaprotein-cholesterol (HDレC）、 ⑦投与前 HbAIC、 ③糖尿病の有無、 ③高血圧の有















LDL-C値が 15%以上低下し“効果あり”と判定された患者は対象患者 97名のうち 88名、”効果
なし”は 9名であった。
患者背景について TableIに示した。 TableIに示したように、男性 63名、女性 34名であり、男
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全体（日） 効果あり（日） 効果なしのゆ 有意差
(p<0.05) 
人数 97 (100) 88 (90.7) 9 (0.09) 
性別 男 63(64.9) 
男 55(62.5") 男 8(88.9") 
0.114 
女 34(35.1) 女 33(37.5") 女 l(11.l") 
平均年齢土SD 64.7土1.3 64 8土10.9 64.0土15.5 0.975 
投与前 LDレC (mg/dL) 141.6土32.5 142.4土33.3 132.9土23.4 0.444 
投与前 TC (mg/dL) 233.2土42.2 235.3土43.2 212.8土23.0 0.125 
投与前 HDL-C (mg/dL) 56.2土17.I 178.4土134.0 188.3土108.9 0.357 
投与前 TG (mg/dL) 179.4± 131.4 56.8土17.6 50.3土10.3 0.518 
投与前 HbA!c (%) 5.7± 0.78 5.80土0.78 5.54土0.70 0.210 
結尿病あり （%） 45 (46.4) 43 (48.9") 2 (22.2") 0.127 
高血圧あり （%） 82 (84.5) 76 (86.4削） 6 (66.7") 0.120 
冠動脈疾患あり （日） 63 (64.9) 58 (65.9制） 5 (55.6") 0.535 
スタチン併用あり （%） 57 (58.7) 54 (61.4") 3 (33.3似） 0.1倒
スタチン以外の脂質異常症治療薬（%） 18 (18.6) 17 (19.3") l (11.l") 0.546 









患者背景 有意殖串 Odds比 オッズ比の 95.0同信頼区間
P 値 下限 上限
投与前 TC高値 <0.05 1.037 1.010 1.066 
糖尿病あり <O 05 6.587 1.072 40.746 


































Wiz町dRgenomic DNA purificati叩 kitを用い、添付の protocolに従って末梢血から g四 omicDNA
を抽出した。約 300μL程度の全血に、 CellLysis Solutionを加え、室温でインキュベートした。次い
で遠心し、上清を完全こ取り除いた後、 NucleiLysis Solution 300 μLを加えて懸濁した。 RNaseSolution 
を加え、インキュベートした。次いで、 ProteinPrecipitation Solutionを加え、遠心した。上清を移し、





ヒト型 NP℃ILiの全塩基もしくは H町nosapiens chromosome 7, GRCh37.p13 Primary Assembly 
を鋳型とした。 NCBIsingle nucleotide polymo中hismデータベースより、主に、アミノ酸変異を伴う
もの、多型頻度が比較的高いもの、論文で 告のあるものから I 種類の codingSNPsを選んだ。
1 cSNPsのそれぞれの塩基配列情報から、 Primer3Web.0.4.0.より、アレル特異的なプライマーを設計
した（Table3）。
Table 3. 1種類の CodingSingle Nucleotide Polymorphismsのプライマー 肥列
S日河川D 5' to 3' Primers (Left) 3' to 5' Primers (Ri山） 寸志 bp 
rsll9457968 CCITACACAACCATCCACCA GCAGTGCAGGITCACAAAAT 59 309 
凶217434 GAAGCTつrGGGCTGTGAACAT GGCACCAGC法CCITTGATAG 59 31 
rsl48043396 CんCACATGGTGCCCACAG CAACACCCAAGCCTGCTG 59 307 
rs20ll87589 CCAITGTTGGGCAAGAAGTT GAAGCITGGGCTGTGAACAT 61 347 
凶76327525 GAITCCGCTGAAGTTCITGG CAGCCTCTCTGACAAGCTCA 61 478 
rsl46842539 GTCGTC冶CCITGGGACτCAT CCAGCCTGCTCTGACAATTT 63 41 
rs2072l83 CTGGんCATCACCITCCんCCT CCACCATCITGCITITGTCC 59 307 
rsl45455754 ATAGCCTCCTCCTGCCTCTC CAAATGCAAATCCCCCTAGA 61 353 
rs528l5063 GGCCTCAT℃TCCCTAGITCC GAGGCCCAGGACAAGG凶T 59 353 
rs200753260 CGCAGGTGAGGCTATAAGAA CATGACGITCTCCCTCAACA 63 3C5 
rs35030053 AAAATGGGGGCACAGTんCAC CCTGCCCCITAGG下CITACC 59 37 




P℃R は、 AmpliTaqRDNA Polymerase with GeneAm R I OxPCR Buffer (Applied Biosystems, Foster City, 
CA, U.S.A.）キットを用いた。 Agaroseは UltraPure1MAgarose (Invitrogen, Carlsbad, CA, U.S.A.）より
購入した色PCRは、 JOxPCRBu臼注、2.0mMdNTP、25mMMgCl2、25μM primer、genomicDNA 150 ng、
AmpliTaq"' Gold DNA polym町田eに、 DEPC-t陪atedwaterを加え、全量を 25μLとした。反応は、 94℃，








解析は、 SNP疾患関連解析ソフト (SNP AlyzeR Ver. s:o.2 Standard、DYNACOM社製、千葉）、を用
いて行った。
Reverse trans沼rintion(RT) -PCR 
実験材料および方法
肝組織（正常部位）の細砕にはPOLYTRONを用いた。プライマーの合成は Invitrogen株式会社に
依頼した。 GuanidineThiocyanate/2-Mercaptoethanol (GT℃） Solutionは常法に従って作成し、使用する!1:0む1；！ぬo；；；脱出l~r~io！省幹~~~~私設は二ぷ「設計~と、e世間
water を力日え、これを R下PCR 用のサンプルとした。 R下PCR は SuperScript™One-Step R下P℃Rwith 
Platinum"' Taqを用いた。 PCR産物を電気泳動を行い、 ethidiumbromide染色した。
盆萱盤主Z





























rs2072 ! 83C-rs2073548Cでが0.380、 rs2072 l 83C-rs2073548Tが 0.013であったことから、
rs2072183G-rs2073548Tのハプロタイプを有する患者の割合が多いことが明らかになった。
Table 5 . 1735C>G [Leu272"'", rs2072183］と rs2073548のハプロタイプ推定
CI95日
No rs2072183’ rs2073548' Frequency Mean StdDev 
Low High 
G T 0.606 0.567 0.637 0.602 0.018 
2 c c 0.380 0.352 0.414 0.382 0.016 
3 c T 0.013 0.01 0.02 0.014 0.03 











ジェノタイプ 官民も官X’ 脂質異喜護憲者 P値
ー 0.19ρ7) 0.36 (41) 
0.46 (65) 0.49 (57) 
0.35 (50) 0.15 (17) 
0.97 (138) 0.98 (113) 
0.03 (4) O.Dl (I) 
0.00 (0) O.Dl (I) 
0.97 (138) 0.98 (113) 
O.D3 (4) 0.02ρ） 








Table 7. 日本人の脂質異常症患者とカナダ人の脂質具常症患者における rs2072183、rs217428、rs217434のジェノタ
i:Z.議室
Heeele et al.』J This Studv 
脂質異常症患者 脂質異常症患者
（カナダ人） （日本人）
GG 0.05 (5) 0.36 (41) 
CG 0.40 (40) 0.49 (57) 
cc 0.55 (56）止15(17)
NA 且幻（54) 0.98 (113) 
NC 0.36 (36）乱01(I) 
Ci＜ご 0.11(II) 止01!1
T汀 0.65(66）乱98(113) 
TIC 0.30 (30) 0.02 (2) 
c c 0.05 (5) 0.00 (0) 
りHegeleRA回al.,Lipids Health Dis. 4, 16引，2005.カッコ内の数字は人数を示す。有意差検定はK示厄lW扇厄lZて検
定を行い、有意水準を p<0.05とした。＊アレル表記は Hegeleら（Hegeleet al., 2005）および Maedaら（Maedaet al., 
2009）の論文に従った。 SNPs,single nucleotide polymo叩hisms.
















NPClLl mRNA発現量の個人差と 1735C>GfL凹 272L'".rs20721831ジェノタイプとの関係








l 735C>G [Leu272""", rs2072183] Genotype 
GIG (n~33) I G/C (n~49) I C/C (n~I5l 









Tff (n~33) I C汀（n~49) I C/C (n~I5) 
-31.2土14.5 I ・30.5土15.9 I -32.6土13.4
・1有意差検定は KruskalWallisにて検定を行い、有意水準を p<0.05とした。勺アレル表記はインター ネット情報に従った。
p i直ド
0.846 
l 735C>G 1Leu272L凹.rs20721831ジェノタイプと rs2073548ジェノタイプの組み合わせにおける
エゼチミブの有効性
本研究の結果、 1735C>G[Leu272Le", rs2072183］と rs2073548のジェイタイプによってエゼチミブの
効果に有意差はないことが明らかとなった。そこで、 1735C>G[Leu272Le", rs2072183］と rs2073548の
ジェノタイプの組み合わせによってLDL-C変化率に差異が見られるか否かについて検討した。その
結果、 Table10および FigIに示すように、 1735C>G[Leu272Leu, rs2072183］と rs2073548のZつのジ
エノタイプの組み合わせによって群間に有意差が認められず、いずれの群も同等のコレステロール低
下率であった。




rs2072183 Average土SD 95%信頼区間 最小 最大 p' ジェノタイプ ジェノタイプ n 
下限 上限
GG TT 41 -20.7土31.3 -30 6 -10.9 -67.2 10.0 
GC cc 3 -40.5土24.2 -10.6 19.6 -65.4 1ー7.0
GC TC 54 -25.0土20.8 -30.7 1ー9.4 7ー6.4 34.9 0.68 
cc cc 14 -26.5土16.6 -36 l 16.9 1ー9.3 6.3 
cc TC 2 -23.6土0.90 -31.8 1ー5.4 -24.2 -23.0 
＊有意差検定l土KruskalWalisにて検定を行った。有意水準を p<0.05とした。
GG+TT GC+CC GC+CT CC+CC CC+CT 




















1735C>G [Leu272凶＂， rs2072183] GGジェノタイプは、日本人の脂質異常症患者のバイオマーカーにな
る可能性があるものと考えられる。
次に、日本人の脂質異常症患者における NPCILI遺伝子多型と脂質異常症との関連について、連

















糖尿病あり、スタチン系薬剤併用あり）が抽出されたLまた、 l735C>G [Leu272Le", rs2072183］は
rs2073548と強く連鎖していること、 1735C>G[Leu272 ", rs2072183］ジェノタイプ頻度は、健康日本
人は CICが多いのに対し、脂質異常症患者では GIGが多いこと、カナダ人の脂質異常症息者は CIC
が多いのに対し、日本人の脂質異常症患者では GIGが多いことを明らかにした。これらの結果より、
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